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Fra i ricercatori, già molto numerosi, che studiarono l’ azione del- 
l'estratto o del principio attivo surrenale sui diversi organi o sulle diverse 
funzioni dell'organismo animale, alcuni rivolsero la loro attenzione anche 
all’ effetto esercitato da questo estratto o principio attivo sul cuore, sia 
iniettandolo nel circolo sanguigno dell’ animale vivente, sia facendolo agire 
sul cuore isolato. 

Già OLiver e ScHArER !) verificarono come l’iniezione endovenosa di 
estratto di capsule surrenali sia immediatamente seguìta da aumento 
della pressione arteriosa e da rallentamento del ritmo cardiaco ed am- 
misero che l’estratto agisca sul tessuto muscolare arterioso, indipenden- 
temente da ogni influenza nervosa. Contemporaneamente CyBuLsky °) 
verificava pure aumento della pressione arteriosa e rallentamento del 
cuore e li attribuiva ‘ad un’azione sui centri nervosi: idea che, poco più 
tardi, veniva divisa dal Szrywonovioz 4). Secondo questi AA., l’innalza- 
mento della pressione avveniva in modo quasi immediato e, secondo 
OLiver e ScHAFER !), non era mai preceduto da abbassamento, sia pure 
transitorio, a meno che (Brep1*)) la sostanza non venisse data nel pe- 
riodo preagonico. 

In seguito ‘GortLIEB 55), sperimentando anche sul cuore isolato col 
metodo di HeRrING e con ricerche alla StanNnIUS, affermava che l’aumen- 
tato lavoro del cuore, per opera dell'estratto surrenale, era dovuto essen- 
zialmente ai ganeli intracardiaci — specialmente a quello di BrppER — è 


4 A. PANELLA 


forse alle cellule ganglionari esistenti nelle tuniche dei vasi. Anche il 
LangLors "*?) osservava che, nel cane, l'iniezione di estratto acquoso 
filtrato di capsula surrenale, provoca una rapida elevazione della pres- 
sione arteriosa accompagnata da rallentamento del ritmo cardiaco. Se- 
condo LangLOIS questo aumento di pressione, che di solito è fugace, può 
essere reso duraturo qualora si ripeta l'iniezione della sostanza di tre 
in tre minuti. Lo stesso A. verificò arresto temporaneo del cuore della 
tartaruga dopo iniezione di estratto surrenale: alla ripresa il cuore pulsa 
più lentamente. Notò inoltre che, nella stagione invernale, l’azione car- 
diaca persiste per-circa tre ore, mentre cessa dopo venti minuti se la 
tartaruga viene riscaldata. v. Crow 1!!!) affermò che l’estratto sur- 
renale eccita fortemente il sistema nervoso simpatico del cuore e para- 
lizza i nervi moderatori di quest’organo, mentre BARDIER !?), iniettando 
nel circolo sanguigno del coniglio l’estratto surrenale, notò un forte ral- 
lentamento nell’azione del cuore accompagnato però da un accresciuto 
vigore e.da elevarsi della pressione sanguigna. Poco dopo HeBpom !*), 
sperimentando sul cuore isolato di mammifero, affermò che l’ estratto 
surrenale esercita un’azione energica tonicizzante sul viscere, e v.. Cron 14), 
a sua volta, ribadì la sua prima asserzione, che attribuiva. all’ estratto 
surrenale un’ influenza considerevole sul sistema nervoso dntra ed extra 
cardiaco. Nello stesso anno CLEGHORN !5) verificava come l'estratto sur- 
renale rinforzi validamente le contrazioni del cuore e le acceleri lieve- 
mente: GortLIEB 5) osservava accelerazione cardiaca ed elevazione di pres- 
sione e, nel cuore di gatto isolato col metodo di LANGENDORFF 1°), notava 
‘anche un notevole aumento di energia sistolica: BorutrAu !"), a sua 
‘volta, osservava accresciuto lavoro del cuore per opera dell’estratto sur- 
renale. Contemporaneamente GuinarD e MARTIN 18) stabilivano che l’e- 
stratto surrenale dell’uomo modifica profondamente il ritmo cardiaco, 
rallentandone e rinforzandone la contrazione, così come l’estratto degli 
‘altri animali. Queste modificazioni nell'azione del cuore, aggiungono gli 
AA., sono più durature di quelle sulla pressione arteriosa, specialmente se 
si ripetono le somministrazioni di estratto. Alquanto più tardi ScHAFFER 1°) 
‘verificava un'azione tonificatrice dell’adrenalina sul cuore, che rinviene, 
negli animali morenti per narcosi, quando la sostanza sia iniettata nelle 
vene. SaLvioLi e PezzoninI 2°), basandosi sulla osservazione già fatta, che 
il principio attivo dell’ estratto surrenale viene fornito esclusivamente 
(OLiver e ScHAFER) o quasi (Szrmonovicz) dalla sostanza midollare, di- 
stinsero un’azione propria dell’estratto surrenale ottenuto dalla sostanza 
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midollare ed un’altra propria di quello ricavato dalla corticale: il primo 
accelera ed indebolisce il cuore, il secondo lo rallenta e lo rinforza. 
BeLAVENTZ 2!), sperimentando su conigli e su cani, riferisce la elevazione 
della pressione sanguigna per adrenalina, in parte alla contrazione spa- 
smodica dei vasi ed in parte all’eccitazione del cuore, come egli vide 
con esperienze su cuore isolato. BorcHarov ??) *), isolando il cuore, potè 
verificare che l’adrenalina ha un’azione anche se sciolta all’ 1: 500.000.000, 
mentre, per produrre l’arresto del cuore, occorre sia in soluzione concen- 
trata almeno all’ 1:150.000. Aggiunge ancora l’A., che la riviviscenza del 
cuore, ‘avvelenato con adrenalina e poi lavato con liquido di Locke, è 
quattro volte più rapida che dopo l’avvelenamento con digitalina. Nel- 
l’anno successivo NEUJEAN 23) avendo visto, come altri AA., che l’azione 
dell’adrenalina dà luogo ad un aumento di frequenza del polso prece- 
duto da una rarefazione, l’attribuì ad eccitamento. di tutto l’apparecchio 
acceleratore del cuore, sia centrale che periferico, pur non essendo in- 
dispensabile, per l’effetto, la partecipazione della parte centrale. Secondo 
questo A. la rarefazione, consecutiva all’iniezione di adrenalina in un 
animale con pneumogastrici ‘intatti, è dovuta ad un’ azione diretta sul 
centro moderatore del cuore e ad un’ azione secondaria prodotta sullo 
stesso centro dall’anemia cerebrale per la vaso-costrizione. L’adrenalina 
agirebbe anche sullè terminazioni intracardiache del pneumogastrico, ecci- 
tandole. LesAGE ?4) affermò che il cane, anestetizzato o no, che riceve nelle 
vene adrenalina da mgr. 0,20 a mgr. 0,25 per chg., muore rapidamente per 
arresto del cuore, mentre il cuore del gatto normale ?5) presenta, di fronte a 
questa sostanza, una resistenza molto più considerevole, e quello del gatto 
anestetizzato?°) si abitua rapidamente ad essa. PLumrER??) notò in pari tempo 
che l’adrenalina, iniettata nelle vene del cane, rallenta notevolmente la fre- 
quenza del cuore: ciò più non succede tagliando i pneumogastrici. Lo stesso 
A. verificò aumento di energia per azione dell’adrenalina nelle contrazioni 
del cuore isolato: del cane e del coniglio attraverso al quale circolava 
liquido di Locke. MatHIEU ?8) affermò che l'accelerazione nel ritmo car- 
diaco, per avvelenamento da estratto surrenale, è dovuta ad eccitamento 
dei centri bulbari e ad azione periferica. JossERAND 2°), mentre la pres- 
sione sanguigna si eleva per azione dell’adrenalina, ha osservato au- 
mento nell’energia e nella frequenza del cuore. L’adrenalina, aggiunge 


#) Di questo studio non ho potuto leggere che un rendiconto di seduta ac- 
cademica in: Rousski Vratch, 26 aprile 1903, pag. 659 ed una recensione in: 
Journal de Biala et de Pathol. générale, V, 1903, pag. 731. 
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l’A., aumenta la forza contrattoria del cuore isolato e ne prolunga la 
durata del battito e ciò indipendentemente dall’ influenza dei gangli intra- 
cardiaci, poichè la sostanza agisce in egual modo sulla punta del cuore 
che ne è priva. Afferma quindi Josseranp che l'adrenalina agisce diret- 
tamente sulla fibra cardiaca. D’ HaLLuIn 3°), studiando la riviviscenza del 
cuore, non ha ottenuto dall’ adrenalina risultati sicuri e KuLIaBKO 31), 
osservando nuovi casi di riviviscenza del cuore fetale, afferma che l’a- 
drenalina, che è uno dei più potenti eccitanti cardiaci negli animali adulti, 
non provoca che una lieve accelerazione ed un piccolo aumento nell’am- 
piezza delle contrazioni. GiorrREDI 82) verificò nel cuore del rospo, isolato 
con l’apparecchio Williams, che 1’ adrenalina diminuisce la frequenza, 
rinforza la sistole ed amplia la diastole. SaLvioLI 38), sperimentando 
sul cuore del gatto e del coniglio isolati col metodo di LANGENDORFF, 
notò rinforzo di sistole, proporzionale alla dose della sostanza, e nessuna 
modificazione nel ritmo cardiaco. HERLITZKA 34) osservò come il cloridrato 
di adrenalina provochi o rinforzi — se già manifeste — le contrazioni 
del cuore isolato di coniglio. Questa osservazione invitò l'A. a servirsi 
dell’ adrenalina per determinare la riviviscenza del cuore di animali 
morti e, accanto a risultati negativi, ottenne anche effetti positivi — nel 
cane e nel coniglio = riuscendo a far rivivere il cuore con la semplice 
circolazione artificiale di'un liquido nutritivo contenente principio attivo 
surrenale. CARLSON 85), adoperando il cuore del Limulus — che può essere 
completamente separato dai suoi gangli e che quindi si presta bene per 
studiare separatamente l’azione nervosa e quella muscolare delle varie 
sostanze — afferma che l’adrenalina è un eccitante tra i più attivi del 
cuore — dà ancora effetto evidente in soluzione 1:500.000 — e che eser- 
cita la sua azione tanto sull’elemento nervoso, quanto su quello muscolare. 
Or ora la signora Gatin-GRUzEWSKA e Macrae 39) osservarono nella 
rana — adrenalizzata per la via della vena addominale, con centri distrutti 
e con vaghi tagliati — rallentamento del battito e rinforzo della sistole. 
Nel cuore della tartaruga, sottoposta alla circolazione artificiale con 
liquido di Ringer, notarono che le piccole dosi di sostanza non dànno 
subito alcun. effetto e più tardi dànno una accelerazione, mentre le dosi 
più forti producono immediatamente diminuzione di frequenza e aumento 
di vigore della sistole cardiaca. Infine il cuore isolato del coniglio ed 
irrorato dal liquido di Locke, diede risultati che gli AA. dividono in due 
serie, quelli ottenuti con dosi di adrenalina molto esigue (1 : 10.000.000), 
e quelli ottenuti con dosi più forti. Le dosi piccole dànno, od un au- 
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mento d'ampiezza della sistole senza aumento di frequenza, od un au- 
mento di ampiezza seguito da lieve accelerazione e dopo qualche minuto 
il cuore ritorna al suo ritmo normale: le dosi forti dànno contemporaneo 
aumento di tono cardiaco, dell’ampiezza della sistole e di frequenza, e la 
‘durata e la intensità di quest’azione adrenalinica dipende dallo stato del 
cuore e dalle dosi di sostanza impiegata. Dopo questo periodo di ecci- 
tamento, aggiungono ancora gli AÀ., si osserva una diminuzione graduale 
dell’ampiezza sistolica ed un rallentamento di frequenza persistente. 

Contemporaneamente alla comunicazione della sig. GATIN-GRUZEWSKA 
e Macrac 89), ho comunicati 5) i primi risultati delle mie ricerche 
sull’azione del principio attivo surrenale sul cuore isolato del coniglio. 
Avendo ora esteso sufficientemente il campo delle mie ricerche, credo 
di poterne esporre particolarmente i risultati. 

In questo riassunto avrei forse dovuto, per uniformarmi al contenuto 
delle mie ricerche, limitarmi ad esporre i risultati di quelle indagini, 
che furono rivolte all’azione pura e semplice del principio surrenale, sul 
cuore. Ho creduto di allargare alquanto di più i confini di questa ras- 
segna, facendovi entrare anche, sia i principali risultati ottenuti studiando 
il modo di comportarsi del principio attivo surrenale sulle altri parti del- 
l’apparècchio circolatorio, sia le opinioni intorno al. meccanesimo dell’a- 
zione cardiaca e vascolare. 

Nelle ricerche*che sto per descrivere non mi sono occupato del mecca- 
nesimo d’azione ma dell’azione in toto, giacchè mi pare che la questione 
del meccanesimo d’azione si possa considerare, se non già risoluta,. vi- 
cina alla soluzione, sopratutto dopo le ricerche del CARLSON 35) sul cuore 
del Limulus. 


»* 
* o * 


Le mie ricerche riguardano il cuore di rana e quello di coniglio. 
Per la rana il cuore veniva o semplicemente scoperto 0 portato in. un 
vetrino da orologio. Nel primo caso, dopo essermi fatta un'idea della 
sua funzione, vi lasciavo cadere sopra le gocce di soluzione della so- 
stanza, nel secondo, lo immergevo in soluzione di cloruro di sodio 0,9 °/y 
alla temperatura dell'ambiente. A questa, ed a momento opportuno, me- 
scolavo poi la soluzione del principio attivo surrenale nella quantità 
voluta. 

Per ciò che riguarda le ricerche sul cuore isolato del coniglio, non 
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mi soffermo qui ad esporre la tecnica impiegata, che è quella del 
LanceNDORFF !°), dal momento che essa è uguale a quella diffusamente 
descritta dal dott. BranpINI 88) in un suo studio compiuto in questo stesso 
laboratorio. Ricorderò solo che l’apparecchio, ideato e costruito sotto la 
direzione del prof. V. Apucco, risponde alle condizioni di mantenere co- 
stante la temperatura e la pressione del liquido circolante attraverso il 
cuore e costante pure la temperatura dell'ambiente chiuso nel quale il 
cuore funziona. 

Avverto qui, una volta per sempre, che la leva scrivente, durante 
tutta la serie delle esperienze, ha sempre ingrandito da 3,3 .a 4,62, ma, i 
dati riportati nelle tabelle, non sono altro che le misure ottenute diretta- 
mente dai tracciati, non ridotte cioè col calcolo al loro valore effettivo. 
Alla leva fu sempre attaccato il peso di gr. 5. 

Come liquido circolante usai sempre quello di Ringer-Locke, col quale 
preparai sempre anche le soluzioni di miostenina *). Il liquido di Rin- 
ger-Locke puro e quello contenente la sostanza si sostituivano a vo- 
lontà, nel loro passaggio attraverso il cuore, senza interrompere la cir- 

‘ colazione e per un semplice giuoco di rubinetti. In alcune esperienze al 
liquido di Ringer-Locke, per lo scopò che si vedrà, ho mescolata una 
certa quantità di sangue. i 

Il principio attivo surrenale usato fu quello preparato dall'Istituto 
Sieroterapico di Milano e cortesemente favoritomi dal prof. S. BELFANTI, 
al quale anche qui rivolgo i miei più vivi ringraziamenti. Ho sempre 
sperimentato in ogni serie di ricerche, tanto con la miostenina pura, 
che indicheremo con A, quanto con quella impura, che chiameremo 3. 

La miostenina pura è una polvere finamente granulosa di colore 
giallastro, che, in soluzione 1: 25.000, a 28° C ed alla luce diffusa della 
stanza, comincia ad arrossare dopo 35’: la reazione della sua soluzione 
in acqua stillata è sempre neutra. Quella impura è pure una polvere, 
ma più grossolanamente granulosa, di colore bruno: in soluzione di titolo 
eguale, e nelle stesse condizioni di temperatura e di luce, arrossa più 
facilmente della pura —dopo 16° —, confermandosi con ciò l’afferma- 
zione già fatta da altri, che il principio surrenale ossida più sollecita- 
mente quando non è bene purificato ‘e quando contiene ancora sostanze 
albuminose. Anche la soluzione della miostenina impura offre sempre 


#) Anche in questo mio studio, come ho fatto in altro 3°), userò il nome di 
miostenina per indicare il principio attivo surrenale. 
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reazione neutra. Ambedue le specie di miostenina presentano evidentis- 
sima la reazione con l’acqua di iodio e quella caratteristica del Vulpian 
col percloruro di ferro.*) 

Avrei voluto fare esperienze comparative fra il principio attivo della 
capsula surrenale, quale è preparato dall’ Istituto Sieroterapico di Milano, 
e quello che è preparato da altri, ma finora non ho avuto nè l’oppor- 
tunità nè il tempo. 


*) Vedi A. Vuupiran — Note sur quelques réactions propres à'la substance 
des capsules surrénales — C.R. Acad. d. Sc. 29 sept. 1856. pag. 663, ed anche 
C.F. W. KrureNnBRRG, Die farbigen Derivate der Nebennierenchromogene — Arch. 
f. pathol. Anat. u. Physiol. CI. 1885. s. 542. i 

Il KRUKENBERG ammette l’esistenza di diversi cromogeni nelle capsule sur- 
renali ed indica come pirocatechina quello che, col percloruro di ferro, origina 
una colorazione verde. 


10 


A. PANELLA 


A.— Cuore di rana esculenta. 


Le osservazioni compiute sono circa cinquanta. 


I. — Azione della miostenina in una sola dose. 


Esper. 3. — 3 marzo 1904. Rana gr. 25. Temp. amb. + 13°, 4 C. 











Sistoli 
ORE cardiache OSSERVAZIONI 
al 1' 
14,30' — cuore ‘estirpato in NaCl 0,9 9/0. 
4 24 
bl 24 
52' = 3 gocce miostenina 1: 1000. 
55' 30 
15,— 30 
5 28 
12 24 


Esper. 20. — 21 marzo 








S’interrompe l'osservazione. 


1904. Rana gr. 15. Temp. amb. + 14°, 2 O. 














Sistoli 
ORE cardiache OSSERVAZIONI 
al l' 
8,45! —_ cuore estirpato in NaCl 0,9°/, 
bl ‘24 è 
55' 36 contrazioni valide, complete, regolari. 
9,16 30 
10,18 18 id. deboli, esclusivamente auricolari. 
25 16 
26 _ 5 gocce miostenina 1: 1000. 
28' 30 contrazioni valide, complete, regolari. 
45 28 
50' 24 
11, _ qualche lieve e rara contrazione auricolare. 
30' — cuore immobile. 
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Esper. 28. — 29 marzo 1904. Rana gr. 35. Temp. + 16°, 3 O. - 

















Sistoli 
ORE cardiache OSSERVAZIONI 
al 1' 
10, 35' — cuore scoperto. 
36 |. 40 contrazioni valide, complete, regolari. 
42 40 id. 
43" —_ 2 gocce miostenina 1: 1000. 
45! 44 contrazioni valide, complete, regolari. 
48' 46 id. 
11, — 48 id. 
5 s 50 id. 
30! 50 id. 
S' interrompe l’ osservazione. 


II. — Azione della miostenina in dosi ripetute. 


Esper. 80. — 30 marzo 1904. Rana gr. 35. Temp. amb. + 16°, 5 O. 








Sistoli 
GIORNO ORE cardiache ; OSSERVAZIONI 
al l' 
30 marzo . 9,15 i e cuore scoperto. 
25' 40 contrazioni valide, complete, regolari. 
14, 33' 32 id. 
30° _ 8 gocce miostenina 1: 1000. 
43 36 contrazioni valide, complete, regolari. 
53' 34 id. _ 
15, — 34 
19, 30' 32 id. 
31 marzo . 8,35 28 id. 
9,— 28 id.” 
IU — ‘4 gocce miostenina 11000. 
2 32 contrazioni valide, complete, regolari. 











® 5 34 id, 
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Sistoli 
GIORNO ORE cardiache OSSERVAZIONI 
al l' 
31 marzo . 9,10' 36 ‘ contrazioni valide, complete, regolari. 
15,12" 28 id. 
13' _ 5 gocce miostenina 1:1000. 
15! 34 contrazioni valide, complete, regolari. 
do, 34 id. 
18, 45! 26 î id. 
1 aprile . 8,— 24 id. 
30 24 a ui 
Sl i 3 gocce miostenina 1:1000. 
30° 27 contrazioni valide, complete, regolari. 
950° 34 evidente aumento in validità. 
16, — 28 contrazioni deboli e superficiali 
2 — 3 gocce miostenina 1:1000. 
5 34 contrazioni complete e valide. 
17,45 30 id. indebolite. 
49 CS 3 gocce miostenina 1:1000. 
55! 32 contrazioni complete, discretam. valide. 
18,30" 32 id. 
2 aprile . 7,65 24 contrazioni lievissime, esclusivamente 
auricolari. 
8, 24 8 gocce miostenina 11000. 
1 tn contrazioni esclusivamente auricolari. 
L 26 leggiere contrazioni ventricolari. 
10' 26 
» 15 27 
10, 28 ‘contrazioni auricolari, lievissime. 
14,20! 28 contrazioni auricolari, appena rilevabili. 
45 28. id. 
16, 26 id. 
30' 12 cuore immobile. 
17,30! = durata dell’esperienza ore 80. 
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III. — Azione della miostenina in dosi diverse. 


Esper. 44. — 15 giugno 1904. Rana gr. 20. Temp. amb. + 27° C. 
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Sistoli 
ORE cardiache OSSERVAZIONI 
al 1' 
15,20" ri cuore scoperto. 
40' 60 contrazioni complete, valide, regolari. 
4l' Gi 5 gocce miostenina 1:500.000. 
42 60 contrazioni complete, regolari, indebolite. 
45 58 id. 
47 52 id. 
48° i 5 gocce miostenina 1:400.000. 
49' 50 contrazioni complete ma sempre più deboli. 
dd 46 id. 
55! n 5 gocce miostenina 1:300.000. 
57 di contrazioni un po’ più valide. 
16, 1' dd id. 
3 13 5 gocce miostenina 1 :200.000. 
4 42 contrazioni evidentemente più valide. 
ql 42 id. 
9 Ei 5 gocce miostenina 1: 100.000. 
10' 42 
13' 42 
14 La 5 gocce miostenina 1 : 50.000. 
15' 42 I 
16' dd 
18! 46 
25 38 
30' _ 5 gocce miostenina 1 : 1000. 
31 46 contrazioni valide. 
40' 48 
50' 48 
17,—- 48 contrazioni deboli. 








S'interrompe l’ osservazione. 
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IV. — Azione della miostenina sul cuore divenuto immobile. 


Esper. 2. — 17 febbraio 1904. Rana gr. 20. Temp. amb. + 11° 0. 

















Sistoli 
ORE cardiache OSSERVAZIONI 
al l' 
14,47 _ cuore estirpato in NaCl 0,9 °/o. 
bl 16 
15,20 6 
32 4 = 
40' _ cuore immobile. 
4l' _ 12 gocce miostenina 1 : 1000. 
15, 43' —_ cuore immobile. 
46' 14 i 
52 12 
16, — 4 
20' —_ cuore immobile. 


Esper. 7. — 5 marzo 1904. Rana gr. 15. Temp. amb. + 11°, 3 O. 





= eee e e e —____ 





Sistoli 
Orp cardiache OSSERVAZIONI 
all 
11,9 _ cuore estirpato in NaCl 0,9 °/g. 
11 12 
12 Sri cuore immobile. 
14 _ id. 
14 — 3 gocce miostenina 1: 1000. 
15 1 sistole valida e completa.. 
16' 12 iano 
20" 14 id. 
37 18 id. 
40' 18 id. 








S'interrompe l’ osservazione, 
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Esper. 13. — 12 marzo 1907. Rana gr. 20. Temp. amb. + 14°, 2 O. 








Sistoli 
ORE cardiache OSSERVAZIONI 
al 1' i 
10 10' = cuore estirpato in NaCl 0,9 9/,. 
20' cuore immobile. 
55' cn) id. 
56! 3; ò gocce miostenina 1 : 1000. 
58 1 sistole valida e completa. 
11,2 10 sistoli valide, complete, regolari. 
8 24 id. 
10' 26 id. 
40' _ ancora qualche rara e lieve sistole prevalentemente 
auricolare. 
50" = id. 








S'interrompe l’osservazione. 
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È dunque evidente che la miostenina aumenta la frequenza e la 
validità della sistole cardiaca nella Rana esculenta, sia ad organo sem- 
plicemente scoperto, sia ad organo isolato. Perchè ciò avvenga bastano 
poche goccie di una soluzione all’ 1: 1000, allungata per di più note- 
volmente — nel caso del cuore estirpato — con soluzione di NaCl 0, 9 °o 
(in media 10-15 cem.). Si aggiunga che quest’azione miostenica non è 
propria solo di una prima dose, ma che sì ripete, più o meno manife- 
stamente, ogni volta che nuova sostanza arriva in contatto col cuore. 

Dosi minime di miostenina - da 5 gocce 1:500.000 a 5 gocce 1:100.000 - 
non ebbero azione sul cuore scoperto: l’azione comincia a rendersi ma- 
nifesta con 5 gocce di soluzione 1:50.000. 

La miostenina ha infine provocato nuove sistoli di cuori di rana in 

completa immobilità anche da parecchio tempo — 48’ esper. 13. — 


B. — Cuore di Coniglio. 


Ho eseguito in tutto centocinquanta esperienze. 

La mia indagine ha avuto diversi scopi. Di studiare, anzitutto, l’azione 
delle varie dosi di miostenina, pura ed impura, sul cuore isolato, e di 
ricercare se questa azione varia col variare della temperatura del li- 
quido circolante e.dell’ambiente nel quale il cuore funziona. Di vedere, 
in secondo luogo, se esisteva e quale era la dose di miostenina neces- 
saria per ottenere l'arresto del cuore isolato in regolare funzione. Poi 
di vedere se, anche nel muscolo cardiaco, si potevano notare gli effetti 
benefici che il principio attivo surrenale esercita sugli altri muscoli striati 
dell'organismo affaticati, come ho dimostrato con altro mio studio (39). 
Di verificare infine se la miostenina, commista a sangue arterioso di ani- 
male a sangue caldo, perda ogni sua azioné sul cuore, come la perde 
sugli altri muscoli affaticati (39). ; 

Secondo questo piano di ricerca, dividerò pure l’esposizione delle 
esperienze, per riuscire il più possibile chiaro ed ordinato. 
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1. Azione della miostenina. 


TEMPERATURA + 37°C. 
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Generalità: Temp. della stanza fra + 15° C e + 18° C. — Temperatura del liquido circolante 
pel cuore + 37° C. — Temp. della camera chiusa ove il cuore funziona + 37° O. 


Miostenina A. 


Esper. 45. — 2 aprile 1907. Coniglio maschio, grigio gr. 1600. [Tav. I, fig. 1] 


























Altezza n 
IC i liquido 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE delle |Pulsazioni! iroolante OSSERVAZIONI 
escursioni | in 15" pel cuore 
i in 60" 
14. 46° Ringer-Locke 27 47 44 
48' 35” |  Miostenina 1: 25.000. 18 54 _ 
49 64 72 _ aumento diastolico e si- 
stolico, assai prevalente 
il sistolico. 
50" 24 46 59 fugace aumento di tono. 
53° 24 32 38 
ba 25 44 33 
DT 23 60 _ 
Esper. 42. — 30 marzo 1907. Coniglio maschio, rosso, gr. 1350. 
(| LLierr«r[es-———@—@€@—@—@@ 
Altezza fue 
AA i liquido 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE delle | Pulsazioni | circolante OSSERVAZIONI 
escursioni in 15" pel cuore 
ERA in 60" 
16. 12° Ringer-Locke 25 41 38 
18' 40" | Miostenina 1: 100.000 23 37 _ 
14° 44 66 — aumento diastolico e si- 
14' 25" 25 26 —_ stolico, assai prevalente 
15' 20 48 45 il sistolico. 
16° 30 45 44 
19 26 45 38 
28' 5" | Ringer-Locke 25 47 31 
29 14 45 pan 
84' 47" | Miosteninè-1 : 100.000 10 47 38 
35° 10" 32 52 —_ id. 
36° _ 4 15 _ 
40° 15 dd 33 
45° 14 26 —_ 
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Esper. 38. — 29 marzo 1907. Coniglio maschio, nero, gr. 1500 [Tav. I, fig. 2 a, 5, c]. 

















Altezza Quantità 
; dell Pulsazioni Sd Hquido j j 

ORE LIQUIDO CIRCOLANTE oO : circolante OSSERVAZIONI 

so ; escursioni | in 15” pel cuore 
mm. in 60° 
16.51 | RingerLocke . . . . 20 50 40 

51' 37° | Miostenina 1; 6.000.000. 20 DI = 

DI’ 47” 18 52 — 

52.12" 38 58 _ aumento diastolico e si 
stolico, prevalente il si- 
stolico. 

58° 28 __60 36 aumento di tono tempo- 

54 95 61 an raneo, i 

57 26 60 42 movimenti vorticosi del | 

17. 2 : 27 55 _ Re I 

581" | Ringer-Locke . . . . 18 58 29 

8 4 46 25 

10' 50” |. Miostenina 1: 6.000.000, 4 4l _ | 

11'50° | -. 18 + 52 i aumento diastolico e si | 
Sagre stolico, assai prevalente 

13 e sp i il sistolico, 

La 8 53 17 

29° ; 4 49 Saul 











Esper. 35. -— 28 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1500. 
e —__._._11llmlT1elele_ ll i. _.... 





Atedsa Quantità 
dell Pulsazioni di Manigo 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE SO circolante | OSSERVAZIONI 
escursioni in 15” pel cuore 
in 60" 
mm. 
16. 8 Ringer-Locke . ., . . 33 45 39 
8'52" | Miostenina 1: 24.000.000 28 47 _ 
10° 23 46 38 aumento di tono tempo- 
raneo, 
12° i 29 46 29 aumento diastolico e si- | 
15° | i 929 46 928 pa progressivo, uni- 1 
18° 29 46 si ; | 
22° 24 40 23 i 
28’ 20 88 19 Î 
28' 50" | Ringer-Locke .. . . . 19 38 = | 
31 Ar 11 35 19 i 
2 10 30 = i 
33' 50” | Miostenina 1: 24.000.000 10 30 _ 
34 10 30 & 
37° 10 _30 10 

















DID ente ani 
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Esper. 33. — 27 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1400. 


|‘ I e TT TééTTeéeTmT e eee eee e ee 








Quantità 
Ss Pulsazioni E Ie 
Orn LIQUIDO CIRCOLANTE pole circolante OSSERVAZIONI 
escursioni | in 15" pel cuore 
in 60" 
mm. sa 
22,14 Ringer-Locke . . . . 29 4T 41° 
16° Miostenina 1 : 50.000.000 2A 47 ss 
UTO 20 47 39 aumento di tono tempo- 
raneo. 
20° : 21,5 47 _ aumento diastolico e si- 
99 21,5 at Qi seta uniforme, pro- 
\ gressivo. 
26 21 42 _ 
30° pa 19 41 —. 
36° Ringer-Locke . . . + 16 41 — 
40° 16 37 _ 
42°. Miostenina 1 : 50.000.000 15,5. 37 _ 
43' 12 37 _ 
46° 10 38 —_ 

















Miostenina B. 


Esper. 47. — 2 aprile 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1650. 





Sonne i n 


SESTA 























Altezza Quanta 
| dell Pulsazioni dì Manico 
OrE LIQUIDO CIRCOLANTE a circolante OSSERVAZIONI 
È escursioni in 15" pel cuore 
in 60" 
mm. 
16.25" ‘ Ringer-Locke . . . + s4 36 69 
26’ 47" | Miostenina 1:25.000. . 28 34 Sea 
27” ta DI 61 - aumento diastolico e si- 
stolico. Assai prevalen- 
98 i 30 39 91 te il sistolico. 
32 28 25 80 
30° 26. 23 74 aumento progressivo di 
tono. 
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Esper. 10. — 13 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1200. tas 
Quantità : 
; ua Pulsazioni di ligmido 
ORE - LIQUIDO CIRCOLANTE delle circolante OSSERVAZIONI 
escursioni in 15” pel cuore 
in 60" 
mm. 
Quod Ringer-Locke 19 40 35 v®, 
9 Miostenina 1: 100.000 15 40 _ aumento diastolico e si- 
stolico, prevalente il si- 
stolico. 
9’ 30% 201 _ _ movimenti vorticosi del 
10 26 46 dd SUoTO 
12° 25 45 _ 
14 25 45 36 
19' :28 45 —_ 
22’ 18 42 27 i 
27 16 Aa 25 due arresti del cuore di 
30° 15 35 —_ 5A ciascuno. È 

















Esper. 13. — 14 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1350 [Tav. I, fig. 5 @,8,c,d]. 
e 





| Altezza È QUanHtà 
I inni] di liquido 
ORE Liquino circoLanta | delle Pulsazioni | cincolanto OSSERVAZIONI 
i escursioni in 15” pel cuore 
| mm. im (607 
14. 57 Ringer-Locke Ù 14 41 GERI 
15. 30” Miostenina 1: 6.000.000. 11 38 —_ } 
1’ 30” 41 47 —_ aumento diastolico e si- 
3° 925 34 - dan prevalente il si- 
5' 30 31 15 
8' 32 29 - 
127 31 29 15 
17 30 28 15 
29° 28 28 _ 
25’ 27 35 15 
81 27 35 15 
36° 26 35 — 
40° 25 35 . 16 $ 
47 Nea id 31 15 
sit BA 16 27 A 
16. 4° sia 33 13 
15° ti) 34 12 
20' 8 25 12 
30° 1 12 








8 
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Esper. 18. — 17 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio; gr: 1050 [Tav. I, fig. 3@,b,c, de]. 





onto cono | QUA 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTA delle : | Pulsazioni | s;neolante OSSERVAZIONI 
escursioni in 15" pel cuore 
mm, în GI 
ld. 52: Ringer-Locke . .. . . 17 62 2 
‘ 53‘ 30" | Miostenina 1: 24.000.000 14 44 _ 
54 3 7 34 38 fugace aumento di tono. 
58° 29 34 29 aumento diastolico e sisto- 
15, 8° 32 30 ne, lico uniforme, progress. 

6 32 25 18 
gl 35 26 18 
Ie 36 24 18 
d9” 37 23 _ 
09° 37 23 21 
30' 10" | Ringer-Locke . 37 23 25 
ol 15 (19 42 

- B1' 30” ql 18 n= fugace aumento di tono. 

34° 13 16 _ 
99) 15 18 valina Lo) 
41’ 20" | Miostenina 1 : 24.000.000 17 17 _ x ; 
43 25 19 26 aumento diastolico e sisto- 
44 26 21 pedi lico uniforme, progress. 
46° 28 21 DT 
50° ; 28 21 _ 
54' 40" | Ringer-Locke 24 21 — 
56° 10 20 RE lieve, fugace aumento di 
59 11 20 _ tono. 

16. 1’ 80”! Miostenina 1: 24.000.000 12 20 _ 

6% 18 20 da aumento uniforme, pro- 
10° 19 21 da gressivo, quasi tutto si- 
15° 19 929 MR) stolico. 

dl 18 22 — 
26” 18 22 _ 
dl 16 21 28 
95! 15 22 27 
37 Ringer-Locke 15 22 _ 
39° 0 0 15 lievi sistoli auricolari. 

42' 26" Miostenina 1: 24.000.000 0 0 _ qualche piccolo periodo di 
47° 8 19 _ sistoli auricolari. 

50" 8 25 15 
» 54 ti 5 16 
58° Ti 24 _ 




















22 i A. PANELLA | 


Esper. 21. — 21 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1500 [Tav. I, fig. 6a, db, c,dj. 








Altezza Quanboa 
sil di liquido : 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE dello | Pulsazioni | circolante OSSERVAZIONI 
escursioni | ‘in 15” pel cuore 
mm. su 50: 
18. 5 Ringer-Locke . . . . 20 50 26 
7 15° | Miostenina 1:48.000.000 | 16 48 _ 
8 . 16 48 25 
“1 11 5) 20 
15' 18 52 20 aumento diastolico e si- 
19' 19 52 20 stolico uniforme, pro- 
24° 20 50 —_ gressivo. 
28 i 20 50 20 
36° 19 49 20 
40° : 18 48 22 
44 17 47 —_ 
47 Ringer-Locke. . . . . 15 44 _ 
48' 30" 4 -40 _ lieve aumento di tono, 
50° 6 40 27 
54 Miostenina 1: 48.000.000 9 42 _ 
59" 8 46 _ 
19..11° ; 10 41 -_ | 
13' ij 10 39 _ 
19 10 40 — 
25 ì 8 37 _ 
28° 8 37 — 














Esper. 30. — 27 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1300. 





Altezza Quantità 
. Pulsazioni FIAIIRO 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE CELL circolante OSSERVAZIONI 
escursioni in 15” pel cuore 
Morti in 60” 

9, 44° Ringer-Locke . . . . 21 38 Zi | 
45' 35" | Miostenina 1: 50.000.000 18 39 47 | 
49° 19 39 _ aumento progressivo, uni- | 
bl’ 19 41 31 forme. | 
58’ 16 42 29 ) 

10. 2° 16 45 — i 
DI È 15 45 20 
10° 12 48 18 
12 Ringer-Locke , . . |, 12 47 _ 




















te 
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23. 
Quantità 
SESaI Pulsazioni cdilanido 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE Go circolante OSSERVAZIONI 
escursioni in 15" pel cuore 
in 60” 
mm. 
10. 13° 20" 5 38 35 lieve aumento di tono. 
17° 5 38 20 
18' 22" |  Miostenina 1: 50.000.000 6 38 -. 
20° 6 40 cai aumento progressivo, uni- 
29 6 40 14 forme. 
27 5 40 _ 
31° 20" | Ringer-Locke 5 19 —_ 
34 3 18 _ lieve aumento di tono. 
38' 14° | Miostenina 1: 50.000.000 3 18 — 
39 4 17 —_ 














i TEMPERATURA: + 28° C. 





Generalità: Temp. della stanza fra + 18° 0. e + 19° C. — Temperatura del liquido circo- 
lante pel cuore + 28° C: — Temp. della camera chiusa ove il cuore funziona + 28° C. 


Miostenina A. 


Esper. 85. — 16 maggio 1907. Coniglio maschio, rosso, gr. 1000 [Tav. I, fig. 4]. 























Altezza Quan 
1 Pulsazioni si DOnico 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE palle circolante OSSERVAZIONI 
escursioni in 15” pel cuore 
in 60” 
mm. 
16. 4° Ringer-Locke 26 32 24 irregolarità uniforme dia- 
stolica. 
5' 30" | Miostenina 1: 3.000.000. 22 32 _ id. 
6° 25 36 23 rivoluzioni molto più uni- 
formi. 
(6 3 ° 28 36 RO aumento prevalente dia- 
su Ringer-Locke 20 40 20 cea 
12° o 18 36 — irregolarità uniforme dia- 
stolica. 
14 12 32 18 irregolarità uniforme dia- 
® i i = 
16° Mioitonine 4 : 5°c00.000. gi b.aa DE e TRISnES pro 
17 15 34 18 regolarizzaz. diastolica. 
o È Ùa : < aumento uniforme diasto- 
18 Ringer-Locke .' . 16 34 cn lico e sistolico. 
19 14 33 16 irregolarità progressiva 
diastolica. 
gl' 10 31 = id, 
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Esper. 84. — 15 maggio 1907. Coniglio maschio, rosso, gr. 1200. 


























== eee e e eee ee Te. v< vv. eee e e] e Ne ee e eee n 
simo |] gna 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE delle | Pulsazioni | circolante OSSERVAZIONI 
escursioni | in 15” pel cuore 
in 60” 
mm. 
18. 4 Ringer-Locke . . . . 25 RI = irregolarità uniforme dia- 
i stolica e sistolica. 
6 Miostenina; 1: 6.000.000. 19 28 15 
ql 292 28 20 diminuzione del tono, per- 
mane la sola irregola- 
11 3 16 27 19 rità uniforme sistolica. 
Aumento esclusivamen- 
12° Ringer-Locke . . . . 16 so) _ te diastolico. 
14' 12 16 14 
16° Miostenina 1: 6.000.000. 11 15 — 
18 10 15 - 
21 10 15 _ 
Esper. 82. — 15 maggio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1000. 
Quantità 
so Pulsuzioni CE UTidO 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE dalle circolante OSSERVAZIONI 
escursioni | in 15” pel cuore 
in 60" 
mm, al 
15, 51’ Ringer-Locke . . . . 27 21 19 irregolarità uniforme si- 
è stolica. 
52' 30” |  Miostenina 1: 24.000.000 28 21 — id. 
53' 21 28 19 id. 
54 17 28 —. id. 
57 10 22 16 id. 
16. 2° 52" | Ringer-Locke . . . . 8 21 15 aumento di tono. 
T 6 19 _ | 
10' 28" | Miostenina 1: 24.000.000 5 19 10 Ì 
11 5 19 —_ 
12° 5 19 10 } 
15" 3 19 — : 
20' 2 18 _ 
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Miostenina B. 


Esper. 79.— 13 maggio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1250. 


TM uz... 





























Altezza NOI nb ia 
Pulsazioni dio 
ORE Liquino circorantm i delle circolante OSSERVAZIONI 
escursioni | in 15" pel cuore * 
in 60” 
mm. 
18. 23 Ringer-Locke . | . . 28 20 25 irregolarità uniforme pre- 
valente diastolica. 
24' 22" |  Miostenina 1:100.000 . 26 20 — id. più accentuata. 
20! 34 29 _ aumento prevalente dia- 
stolico. 
26' 23 16 30 irregolarità marcate. 
29 12 23 23 più regolare. 
30° Ringer-Locke . . . . 10 18 _ 
Best 11 15 _ irregolare. 
| 32' i 9 14 18 argsidi 
o 37 21" | Miostenina 1:100.000 . 7 15 13 id. 
i 
| 38 i 7 25 Na un po’ più regolare. 
| Esper. 76. — 13 maggio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1250. 
| _—_——_&-FF---FF-F-ysttty}TT _————___2t14T71YTmm_—TpZ,Zp-,r T r'.—r—_—_—-—-—--—g1dde- —TTttc-tr— 
Quantità 
| ; mela Pulsazioni O 
| ORE LIQUIDO CIRCOLANTE ques circolante OSSERVAZIONI 
| escursioni in 15” pel cuore 
in 60" 
mm. È 
| (14.49 Ringer-Locke . .°. .| 20 17 us 
| 
| 42’ 43" |  Miostenina 1: 6.000.000. 20 16 —_ 
| 44° 21 18 _ aumento sistolico. 
| 45° 20 18 = 
| 45' 40" | Ringer-Locke . . . + 19 16 = 
| 
| 470 16 16 20 
| 48' 29” | Miostenina 1: 6.000.000. 15 16 - 
‘49 30" 17 18 15. | aumento sistolico. 
| 51' 20" | Ringer-Locke . . . . 15 17 fue 
| \ 
53 E 10 17 17 
55' 49" |  Miostenina 1: 6.000.000. 8 17 .—_ 
57° 10 17 15 aumento sistolico. 
59° 8 17 —_ 
15. 4 Di o _ 
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Esper. 4%. — 13 maggio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1250. 


- ì 





"Altezza QU & 
del Pulsazioni diigazto - ‘ 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE So i circolante OSSERVAZIONI 
escursioni in 19” pel cuore 
in 60" 
mm. 
15.57 45” | Ringer-Locke . . . . 34 21 27 irregolarità diastoliche in 
i 3 i aumento progressivo. 
59' 34" | Miostenina 1: 24.000.000 32 21 — 
16. 33 24 _ aumento diastolico. 
l 30 22 25 regolare. 
2 : 28 21 - 
4 29 20 20 
5 Ringer-Locke . . . . 29 19 —_ 
Te 29 19 16 aumento transitorio di to. 
no — irregolarità diasto- 
11’ 21 19 16 liche. 
12° Miostenina 1: 24.000.000 21 18 —_ 
14 17 17 16 |irregolarità alternante si- 
; ; stolica. 
17° 15 16 18 
18' 35° | Ringer-Locke . . . . 14 16 _ 
29' 11 16 18 
23° Miostenina 1: 24.000.000 10 16 — 
24 10 16 _ 
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Le esperienze riferite, che concordano completamente con molte altre 
compiute nelle medesime condizioni sperimentali, dimostrano che la mio- 
‘ stenina a + 37° C, aumenta l’ampiezza della sistole e della diastole 
cardiaca. L'aumento d’ampiezza è sempre accompagnato da accresciuta 
frequenza. Quest’azione rinvigoritrice ed acceleratrice è massima con dosi 
relativamente cospicue della sostanza — soluzioni 1:25.000, 1:100.000 
[ esp. 45, fig. 1, esp. 42, 47, 10] — e va sempre più perdendo valore col 
diminuire della dose. Con dosi straordinariamente piccole — 148.000.000, 
1:50.000.000 [esp. 33, 21 fig. 6 a, d, c, d, esp. 30] — si nota ancora 
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aumento nell’ escursione della sistole, mentre nessuna 0 lievissima azione 
è esercitata sulla frequenza del cuore. 

Esiste, in questa duplice azione miostenica, una differenza fra la so- 
stanza pura e quella impura. La B (impura) esercita un’azione più efficace 
sulla frequenza, poichè aumenta ancora il numero delle sistoli in soluzioni 
diluitissime — 1: 48.000.000, 1:50.000.000 [ esp. 21, fig. 6 a, d, c, d ed 
esp. 30]— mentre la A ha già perduto ogni suo potere acceleratore 
all’ 124.000.000, (esp. 35). Riguardo all’ampiezza, è strano che la mioste- 
nina B, che è impura, si dimostri in complesso la più attiva, poichè la A 
possiede già un’efficacia molto ridotta all’ 1:24.000.000 — esp. 35, aumento 
in ampiezza di mm. 6 — e lievissima efficacia dimostra all’1 : 50.000.000 
— esp. 33, aumento di millimetri 1,5 —, mentre la B all’ 1 : 24.000.000 
agisce ben più energicamente — ad es. nella esp. 18 (fig. 3 a, d, c, d, e) 
aumento in ampiezza di mm. 30, ed in altre esperienze, pur avendo dato 
un aumento minore di questo citato, l'aumento fu sempre più grande 
di quello che si ebbe con miostenina pura alla stessa concentrazione — 
ed all’ 1:48.000.000 amplia ancora l’ escursione di mm. 4 — esp. 21, 
figo. 6a, b,c,d — pur riducendosi auch’ essa ad ingrandire di un solo 
millimetro all’ 1:50.000.000, (esp. 30). 

Le dosi maggiori di miostenina — da 1:25.000 ad 1:100.000 -— 
aumentano subitaneamente e rilevantemente l’ampiezza e la frequenza car- 
diaca — esp. 45, (fig. 1), 42, 47, 10 — : quelle minori — da 1 : 24.000.000 
ad 1:50.000.000, esp. 35, 18 (fig. 3 a), 21 (fig. 6 a, 5, c d), 30 — pur 
ampliando ed accelerando la sistole, richiedono un tempo maggiore per 
manifestare la loro azione, la quale poi si svolge in forma regolarmente 
progressiva fino ad un massimo che si mantiene costante per un certo 
tempo. Anzi si può dire che la prontezza di azione miostenica dimi- 
nuisce progressivamente col diminuire della dose. 

Per la costanza ed uniformità dell’azione miostenica sul cuore, la 
esp. 35 — miostenina A — e, meglio ancora, la esp. 18 — miostenina B: 
fis. 3 a, db, c, d,c — dimostrano come dosi non cospicue di sostanza — 
1:12.000.000, 1: 24.000.000 — siano in grado di far funzionare l’organo 
uniformemente assai più a lungo di quello che non funzionerebbe, se 
fosse irrorato dal liquido nutritizio artificiale puro. Del resto, anche 
con dosi tra le più cospicue, passato il primo effetto tumultuoso della 
sostanza, il cuore continua a funzionare con energia molto valida, ma 
altrettanto uniforme e continuata. 

L’ aumento nell’ampiezza cardiaca per miostenina è talvolta seguito 
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da diminuzione, anche notevole, susseguita a sua volta da un nuovo: 
aumento, il quale, il più delle volte, si mantiene costante per un certo 
tempo. Ciò, fra quelle riferite, è più evidente nelle esper. 42, 38 (fig. 2), 
13 (fig. 5). La frequenza del cuore corrisponde assai di rado a queste 
oscillazioni dell’ampiezza — esp. 42 — 

Notisi inoltre che molto spesso l’effetto della miostenina sul cuore; 
specie quello subitaneo ed energico ‘dovuto alle dosi più cospicue, è 
preceduto da una brevissima ma accentuata diminuzione di ampiezza. 

Alla temperatura di -- 28° C, la miostenina agisce in grado molto 
minore e sulla frequenza e sull’ampiezza cardiaca. Ciò risulta evidente 
dal confronto della fig. 4, esp. 85, che corrisponde all’azione della mio- 
stenina A 1:3.000.000 a temperatura di + 28° C, con le fig. 2 a, esp. 
38, fig. 5 a, esp. 13, dove la soluzione di miostenina 1:.6.000.000, ma 
ad una temperatura di + 37° C, produce un effetto molto più cospicuo: 
Alla bassa temperatura di + 28° C, la soluzione 1:100.000, esp. 79, 
dà un aumento di ampiezza di soli mm. 8, che, per di più, è transi- 
torio, poichè, dopo 60”, l’escursione è divenuta anche minore di quello 
che era quando cominciò a circolare pel cuore la sostanza. Inoltre, a 
+ 28° C, miostenina pura ed impura si equivalgono o pressochè negli 
effetti sul cuore, poichè se all’1:6.000.000 posseggono ambedue un’a- 
zione molto lieve e transitoria (esp. 84, 76), all’ 1: 24.000.000 sono' già 
quasi od anche del tutto inattive (esp. 82, 77). Mt 

Infine conviene notare che il ripetuto passaggio della sostanza pel 
cuore, con interposte lavature dell’organo con liquido di Ringer-Locke 
puro, produce gli stessi effetti della prima dose, anche se questo alter- 
nato succedersi dei due liquidi viene eseguito per diverse volte di se- 
guito. Vi è solo una differenza, ed è che l’azione, col ripetersi della 
somministrazione, compare un po’ più tardi ed è un po’ meno marcata: 
Quest'ultimo fatto può dipendere, più che da una più tenue azione delle 
dosi successive alla prima, dallo stancarsi del muscolo cardiaco. 


2. — Arresto del cuore per miostenina. 
Durante questa serie di ricerche sul cuore isolato, ho verificato al- 


cune volte l’arresto del cuore mentre vi circolava il principio attivo sur- 
renale, come dimostrano i risultati che qui sotto riferisco. 
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Generalità: Temp. della stanza fra +12°,5 C. e + 15° C. Liquido circolante + 37° C.—Temp. 
della camera chiusa ove il cuore funziona + 37° O. 


Esper. 2. — 5 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio. gr. 1600 [Tav. I, fis. 7]. 








n Altezza Tono 
Ora LIQUIDO CIRCOLANTE e e OSSERVAZIONI 
i escursioni in 15" /dall'ascissal 
mm. mm. 
22, 50' Ringer-Locke È 41 53 13 regolare. 
52 Miostenina B 1:100.000 43 53 12 id. 
52° 7° 2A 61 13 
52° 25" 0 0 28 
53' Ringer-Locke 0 0 25 
54 À 0 0 28 
55° 0 0 50 
56° 0 0 51 
58° 0 0 54 
23 0 0 58 
2 0 0 59 cuore impiccolito, molto 

















Esper. 3. — 5 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1350. 


indurito, il ventricolo 
sinistro presenta chiaz- 
ze bianco-violacee. 








Altezza i ian : 
OrB LIQUIDO CIRCOLANTE delle»; PWRAnIOn dui OSSERVAZIONI 
éscursioni in 15" ldall'ascissa 
mm. mm. 
23. 33° Ringer-Locke 29 35 12 regolare. 

Te 31 sa 11 id. 

37 Miostenina B 1:500.000 31 31 11 id. 

37 20" 56 ni 5 

97° 00” 33 32 11 

38° 6 42 20 

38° 45" | Ringer-Locke 0 0 28 

40' 0 0 44 

46° ea 0 0 50 

49 0 0 53 cuore impiccolito, molto 

















indurito,, il ventricolo 
sinistro presenta chiaz- 
ze bianco-violacee e 
punti emorragici. 


30 


A. PANELLA 


Esper. 4. — 6 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1750. 
e + rYr—r—_.r*!°-_ '_i’—’@ ttt li’ i0z: 








Altezza Tono 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTA valo agi gii, OSSERVAZIONI 
escursioni | in 15” |dall'ascissa 
mm. mm. 
0. 40" Ringer-Locke 32 47 8 regolare, 
42' Miostenina B 1:1.000.000 . 29 47 8 id. 
42' 30° 18 44 12 
43" ) 44 19 
43' 27" | Ringer-Locke 0 22 brevissimo periodo di pic- 
. cole sistoli frequentis- 
sime. 
45 1.5 42 .28 ventricolo sinistro immo- 
50' Miostenina B 1:1.000.000 . 1 28 23 se 
bl 1.8 51 28 
52 1.8 54 23 
53 Ringer-Locke 1.8 54 23 
56 | 0.8 31 23 
59 Miostenina B 1:1.000.000 . 0.5 27 23 
era LI È 1.5 = . 28 cuore di aspetto normale. 














Esper. 5. — 6 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1550. 




















Altezza . Tono 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE delle: Ralaaziani prc OSSERVAZIONI 
escursioni in 15" |dall’ascissal 
pp E mm. mm. . 
1. 32 Ringer-Locke 44 53 13 regolare. 
33 Miostenina B 1 :2.000.000!. dd 56 13 id. 
83' 30" 35 58 15 : 
34 20 17 18 
35' Ringer-Locke 18 
35' 30” 0 18 ventricolo sinistro immo- 
bile. 
36' 20 3 dd 44 | sistoli del ventricolo si- 
37 30" 3 54 38 sa 
39 2 = 38 
40' Miostenina B 1:2.000,000 . 2 _ 37 
41' 20” 0 0 36 
43' 30° 0 0 35 cuore di aspetto normale. 





AZIONE DEL PRINCIPIO ATTIVO SURRENALE SUL CUORE ISOLATO 


Esper. 7. — 8 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1500. 
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Altezza nu 
‘ Pulsafi j|muscolare, 
Orn LIQUIDO CIRCOLANTE e OSSERVAZIONI 
escursioni in 15" ‘qaall'ascissa 
mm. mm. 
0. 1' Ringer-Locke 26 16 17 regolare. 
2 18 16 17 id. 
2' 45" | Miostenina B 1:4.000.000 . 13 16 16 id. 
3' 15 25 18 
3' 50" 33 40 i 
420” 0 0 20 
l 0 0 20 
10" Ringer-Locke 0 0 21 
11' 3 28 19 il cuore riprende a pul- 
sare improvvisamente, 
13' 8 9 17 periodo transitorio di ra- 
15° 15 93 16 refazione. 
19 17 23 16 
22 Miostenina B 1:4.000.000 . 20 28 = 
22' 40" 30 39 _ 
23' 50" 0 0 _ nel frattempo due brevi 
H Sn periodi di contrazione 
38! Ringer-Locke 0 0 composto ognuno di 
8-9 sistoli. 
35° 14" 13 13 _ il cuore riprende a pul- 
39! 925 9% 3uli sare improvvisamente. 
42) Miostenina B 1:4.000.000 . 25 24 _ 
43' 20” 18 24 _ 
44 27" 0 0 _ 
DT Ringer-Locke . 0 0 > nel frattempo due brevi 
; di periodi di contrazione 
SIA 18 al uno raro, l’altro fre- 
6' 30" | Miostenina B 1:4.000.000 . 20 27 —_ quente: poi il cuore 
84 0 0 di riprende a pulsare im- 
provvisamente. 
18' Ringer-Locke 0 0 = da at ranno 
” ni revi periodi di contra- 
Du 10 17 zione dei quali uno 
29' 13 26 = raro e tre frequenti: 
Ù i i dopo il quarto periodo 
34 Miostenina B 1:4.000.000 . 12 25 —_ il cuore riprende a pul- 
sare regolarmente. 
36 11" 0 0 _ nel frattempo quattro 
” i brevi periodi di contra- 
50' 45 Ringer-Locke 0 0 Ra zione, tutti molto irre- 
55° 30" " 29 — golari per altezza e per 
frequenza. 
2, 11 29 _ cuore di aspetto normale. 
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Premetto subito che i non molti casi, nei quali si verificò l’arresto 
del cuore, furono dati sempre dalla miostenina impura, non solo, ma 
la stessa sostanza, con doti più cospicue, spesso non provocò l’arresto, 
ma esplicò la solita sua’ azione, descritta nel paragrafo brecedente. 
L'arresto del cuore quindi per opera della miostenina — almeno con 
le soluzioni sperimentate, (concentrazione massima all’1:25. 000), non 
è un fatto costante, ed i casi osservati avvennero con soluzioni di con- 

‘ centrazione variante fra l’1: 100.000 e l’1: 4. 000. 000. (Vedi fig. 7). 

La lavatura del cuore con liquido di Ringer-Locke puro, eseguita a 
cuore fermo per miostenina, non ha dato alcun effetto utile quando 
l’arresto era dovuto a soluzioni più concentrate del principio surrenale 
— 1: 100. 000, esp. 2, (fig, 7); 1: 500. 000, esp. 3 —, mentre fu ripristi- 
nata la funzione inibita dalle soluzioni meno concentrate— 1: 1.000.000, 
esp.4; 1: 2.000.000, esp. 5; 1: 4. 000. 000, esp. 7—. Anzi è risultato che 
il cuore riprende a pulsare tanto più validamente, dopo la lavatura, quanto 
minore è la dose di miostenina che l’ ha arrestato. Di ciò dànno esempio 
graduale le esp. 4, 5 e 7. Si noti ancora che, durante l’esp. 7 — ore 
1,59 —, il cuore fu arrestato. ben cinque volte successive per la circo- 
lazione di miostenina all’1: 4. 000000, e che altrettante volte riprese 
a pulsare lavandolo con il liquido di Ringer-Locke puro. In questa espe- 
rienza è anche notevole il fatto che le prime dosi di miostenina arre- 
starono il cuore in tempo minore delle dosi successive (precisamente 
in quest’ ordine: I dose 1’, 35", II dose 1’, 50", III dose 2', 27", IV dose 
1°, 34", V dose 2", 11") e che, il liquido di Ringer-Locke ebbe bisogno di 
maggior tempo, per ripristinare la funzione cardiaca, dopo gli ultimi 
passaggi del principio surrenale che non dopo i primi (precisamente in 
quest'ordine: I lavat. 1°, II lavat. 2’, 14", III lavat, 4’, 26”, IV lavat. 3', 42", 
V lavati. 4‘, 45"). ; 

Infine, queste esperienze hanno dimostrato sempre un aumento del 
tono muscolare cardiaco: aumento notevolissimo — sino ad ingrandire 
di 4,5 volte la distanza prima fra punta scrivente ed ascissa — con 
le dosi più cospicue — esp. 2 (fig. 7) e 3 — che arrestarono definitiva- 
mente il cuore: aumento meno notevole, ma pur sempre rilevante, con 
dosi minori — esp. 4,5 e 7 —. Auzi, in quelle parti della esp. 7 ove 
fu potuto calcolare, il tono muscolare del cuore, arrestato per diverse 
«volte dalla miostenina e per altrettante rimesso in funzione dalla lavatura 
col liquido nutritizio puro, variò, aumentando per l’azione miostenica, 
diminuendo per la lavatura. 
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3. — Azione della miostenina dopo lavoro prolungato del cuore, 


I risultati delle mie ricerche circa l’azione della miostenina sulla 
fatica muscolare del gastrocnemio di omotermi e di eterotermi (39), 
mi persuaséro a ricercare se, anche pel cuore, il principio attivo surrenale 
possieda un’azione rinvigoritrice, quando le sistoli del muscolo cardiaco 
siano ridotte a minime proporzioni. 

Riferisco alcune fra le parecchie esperienze eseguite a questo scopo. 
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Generalità: Temp. della stanza fra + 15° C. e + 27° C, Liquido circolante + 37° C.— 
Temp. della camera chiusa ove il cuore funziona + 87° 0. 


Esper. 18. — 17 marzo 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1050. 


























Tocco... see pas eni 
ana RT 
OrE . LIQUIDO CIRCOLANTE : dalliinizio | delle |Puleaaioni OSSERVAZIONI 
nile VO cardiogramma) 9Scursioni | in 15" : 
ore mm 
14. 52° Bug tgi _ 17 62 
17. 15' 20” |  Miostenina B 1: 24.000. 000 . 2. 23/20” 0 0 
15° 54” 2. 28' 54” 0,2 12 
20' 2.28" 2 30 irregolare 
30° 2. 38' 3 28 id. 
ha i) 
Esper. 89. — 4 luglio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1300. 
frisodeto | Altenme Ca 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE Salo Self DERNRORE mora OSSERVAZIONI 
cardiogramma | *$©ursioni | jin 15" |dall’ascissal 
ore mm. È mm, i 
16. 34 Ringer-Locke _ 21 34 11 
44° Miostenina B1: 1. 000.000 0. 10' 5 4i 11 
4d' 28” 0. 10/23” 6 41 11 
44 40" O. 10'40" 7 41 10 
5l' 0. 17 4,5 43 11 regolare 
55° 0. 21' 6 45 11 
58° 30” | Ringer-Locke 0. 24 30" 5,5 44 11 
17. 7’ 20” | Miostenina B1:1.000.000 0. 33' 20” 0,5 36 11 
8 0. 34 1 36 11 
12' 0. 38' 1,6 38 11 




















Esper. 95. — 8 luglio 1907. Coniglio femmina, grigio, gr. 1400 [Tav. I, fig. 11]. 

















GnnOR SE FRREA 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE dALLnalo Colle Pigi OSSERVAZIONI 
cardiogramma | 9S©ursioni | | jin 15” 
ore mm. 

16. 20' Ringer-Locke s _ 8 39 

42' 10" |  Miostenina B 1:1.000.000 0. 22' 10" 2,5 31 

42° 25” 0. 22125* 3 39 regolare 

43° 0. 23' 8,5 48 7 

46 0. 26 6 35 

bl 0. 31 9 40 
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Esper. 118. — 20 luglio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1500. 
_—_11t1.1.1..1{1.1..ir ul! ri ri til! 96 0 _’r i 
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tiacoorto | | Altesma, it 

ORE LIQUIDO CIRCOLANTE saltoio selle ; dii altezza | OSSERVAZIONI 

cardiogramma| scursioni| in 15" |dall'ascissa 

ore mm mm. 
16. 20' Finugho Lode ento _ 17 54 6 regolare - 

36° Miostenina B 1:1.000.000 0. 16' 0 0 8, id. 
37 0. 17 0 0 11 
38° 0. 18 0 0 13 
49° 0. 22 0 0 17 
44 0, 24' 0 0 18, 5' 




















Esper. 109. — 17 luglio 1907. Coniglio maschio, rosso, gr. 1400 [Tav. I, fig. 10]. 





er ri. 9 ri9 9’ .([({[{ft9ttT__ | ‘i 
<p 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTA SILE Sallen Pulsazioni Pl tezza. | OSSERVAZIONI 
cardiogramma| escursioni | jin 15" ‘dall’ascissa 
Te: AIO mm. it mm. 
LB: Ringer-Locke . . . _ 37 94 6 regolare . 
19' 10" | Miostenina B 1:400.000 . 0. 10' 10" 9 29 10 id. 
19' 40" 0. 10' 40", 13 34 10 id. 
22° 5" | Ringer-Locke 0. 13' 5" 4 24 11 irregolare 
25' 20" | Miostenina B 1:400.000 . 0. 16'20" 4 8 12 idr 
27 0. 18 2 14 12 regolare 
30’ 0, 21 1 17 11 id. 














Esper. 113. -— 17 luglio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1400. 
I e e LA 














fagiano | Alana Rca ei i 
Orn Liqurpo circoLantE | dall'inizio | delle |Pulsazioni FP tema | OSSERVAZIONI 
cardiogramma escursioni | in 15" dall'ascissa 
ore mm, mm. 
15. 35 Ringer-Locke |. . . . _ 22 58 7 regolare 
43' Miostenina B 1:100.000 . 0. 8' DIA) 20 8 irregolare 
Ad [E 0,39! 7,5 23 9 quasi regolare 
46' 45” | Ringer-Iocke «| 0. 1145" 1 20 11 regolare 
50' 30" | Miostenina B 1:100.000 . 0. 15'50" 1 5 11 De ani 
riodi 
51' 40" O. 16' 40" 3 15 ll regolare 
58° 0. 18! 0 0 11 
16. 3 0. 28' 0 0 10, 5° 
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Esper. 128. — 2 agosto 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1250. 


e e ee rr e ter gi oA»wV|\y<vm»omodàé da àadàAau<.i{kkkbk....E 








| AA alnne -  n 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE Salice SeDE i i pe, OSSERVAZIONI 
cardiogramma ©Seursioni | in 15" |dall'ascissa 
ore mm. mm. 
16. 30' Ringer-Locke |, —_ 40 40 4 regolare 
45° 45" | Miostenina B 1: 25.000 0. 15'45" 11 38 5 id. 

46° 30" | |» 0. 16'30" 15 57 5 
50' 22" Ringer-Locke 0. 20122" 5 51 14 
55° Miostenina B 1: 25.000 0. 25' 0 0 22 
59° 0. 29 0 0 34 




















r. 180. 3 agosto 1907. Coniglio femmina, bianco-grigio, gr. 1400 [Tav. I, fig. 9]: 











i na AE 
< Ori LIQUIDO CIRCOLANTE Sollinizio ela ARI N piouni OSSERVAZIONI | 
) cardiogramma escursioni | jin 15" dall'ascissa | 
ore mm. mm. 
10. 2° Ringer-Locke x — 29 48 9 regolare 
18' 20" | Miostenina B 1:24.000 . 0. 16' 20" 2,5. |, 17 5 
20 0. 18! 4 15 5 alquanto ir- 
regolare 
21° : 0. 19' 11 21 6 periodico 
22 0. 20" 15 26 quasi regol. 
agi agi | Binganoee 0.2612° | 8 18 14 id. 
31 15° | Miostenina B 1:24.000 0. 2915" 9 8 10 
34° 0. 32 1,2 3 9,5. 
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‘Questi risultati stabiliscono che la 'miostenina esercita un’ azione riù= 
vigoritrice sul muscolo cardiaco già stanco (Tav. I, fig. 9, 10, 11). Il 
valore di questo rinvigorimento, generalmente, è in rapporto con la 
dose ‘di sostanza'impiegata e' col grado di stanchezza nel quale si trova 
il cuore al.momento d’arrivo del principio surrenale. Vale a dire che 
il cuore verrà tanto più rinvigorito, quanto più sarà stanco e quanto 
maggiore sarà la dose di sostanza. Ciò risulta evidente, nei prospetti 
riportati, dal confronto fra le esper. 128 e 130 (Tav. I, fig. 9). Tutto 
questo però non forma regola costante: infatti, nelle esp. 95 (fig. 11) e 
113, il cuore ricevette la miostenina quando, in ambedue i casi, le sue 
escursioni erano ridotte alla medesima altezza di mm. 2,5, e presentò 
un aumento di mm. 6,5 nella prima (soluzione di miostenina 1: 1.000.000), 
e di mm. 5 nella seconda (soluzione di miostenina 1: 100.000). 

L'azione miostenica sul cuore stanco, oltre che sul valore delle si- 
stoli, si manifesta anche sulla frequenza. Però questo rinforzo dell’at- 
tività cardiaca non è mai ‘di lunga e costante durata come avviene nei 
muscoli scheletrici, ma, abbastanza presto [7' esp. 89; 2°,55” esp. 109; 
3,45” esp. 113; 4,87” esp. 128; 9,52” esp. 130], dopo la somministra- 
zione della sostanza, la sistole ritorna al suo valore primitivo od a uno 
anche minore. 

Un secondo passaggio di miostenina pel cuore stanco provoca (esp. 89 
e 113), ma non sempre (esp. 109, 128, 130), un nuovo rinvigorimento 
della sistole, che però è inferiore a quello prodotto dalla prima dose. 

La miostenina che giunge nel cuore, non solo stanco, ma del tutto 
immobile, provoca qualche volta (esp. 18) una lieve ripresa di funzione, 
il che però non è fatto costante (esp. 118, 128). 

In queste esperienze fu inoltre e sempre verificato aumento di tono: 
aumento che accompagnò progressivamente il passaggio della mioste- 
nina, almeno per un certo periodo di tempo. Una sola eccezione è rap- 
presentata dalla esp. 89, nella quale però è bene notare che fu impiegata 
una soluzione di miostenina diluita all’ 1:1.000.000, — meno concen- 
trata cioè di quella usata in tutte le altre esperienze. La stessa dose 
però in alcuni casi (esp. 118) si mostrò efficace relativamente al tono. 


4.— Azione della miostenina commista a sangue arterioso sul cuore. 


Ho potuto altrove dimostrare (39), che il contatto, di durata suffi- 
ciente, ma può sempre breve (1'), fra miostenina e sangue arterioso 
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appena estratto di coniglio o di cane, distrugge ogni potere rinvigoritore 
sul gastrocenmio affaticato della Rana esculenta. Volli perciò vedere se 
ciò si verificava anche pel muscolo cardiaco del coniglio. A tal fine 
estraevo dalla carotide del coniglio una certa quantità di sangue, che 
defibrinavo con lo sbattimento. Ad una metà di questo mescolavo su- 
bito una dose di miostenina. Trascorso un tempo più 0 meno lungo di 
contatto fra. miostenina e sangue, diluivo il tutto con liquido di Ringer- 
Locke fino a che la miostenina vi si trovasse in una determinata con- 
centrazione [liquido I]. L'altra metà diluivo con uma quantità di li- 
quido di Ringer-Locke eguale a quella usata precedentemente per il 
liquido I, ed avevo così il liquido II, contenente la stessa quantità di 
sangue del liquido I, ma privo di miostenina. Per: modo che, qualunque 
effetto si verificasse nel cuore, facendovi circolare il I liquido, non po- 
teva essere dovuto ad altro se non all’azione della miostenina. 
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Generalità: Temp. della stanza fra + 22° 0. e + 27° 0. Liquido circolante + 37° C. — - Temp. 
della camera chiusa ove il cuore funziona + 37° C. 


Esper. 88. — 4 aprile 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1400. sr 
e ___É_==ZZ i ./] 0 /[[[ 


Altezza 


DI 














delle Pulsazioni : 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE escursioni | _jn 15" OSSERVAZIONI | 
mm. 
15.15 Liquido Ringer-Locke con 17: 1000 
sangue arterioso . 5 26 53 leggera irregolarità alter- 
16' id. id, id. -- miostenina Dale; uniforme. 
Br 1.000.000/ 25 54 
16' 30" — 30 56 aumento transitorio di tono 
20" —_ 27 62 regolare uniforme. 
24 _ 27 62 leggera irregolarità. alter- 
28! Liquido DIE con 17: 1000 Aaiiy nino, 
; sangue arterioso QU 26 59 
30" _ 28 52 regolare, uniforme. 
32' 25" id. id. id. 4 miostenina 
B1:1.000.000. . . . . — 28 50 
33' 10” _ 29 56 leggera irregolarità sistolica ‘ 
36' _ 29 56 id. id. id. e diastolica; 





Esper. 129. — 2 agosto 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1250. Contatto per ore 2,°15' 
fra ccm. 5 miostenina 1: 25.000 è cem. 20 sangue arterioso [Tav. I, fig. 8 a, b, c, dj. 
LEE..-.[|UMWWXE = <Àb ‘eal[b[‘a ‘e\o: 


Altezza 














delle Pulsazioni 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE escursioni | | jn 15” OSSERVAZIONI 
mm. 
17.39 Liquido Ringer-Locke con 20: 1000 36 41 |: regolare-uniforme. 
sangue arterioso 
40' 30” id. id. id. + miostenina 34 41 id. id. 
B 1: 10.000.000 
40' 40" 47 48 
40' 50" 53 54 
44 51 46 
48" 50 44 
50' 41 40 
50 49 40 
18.— 54 4d 
5° S 55 4 
10° 55 dd 
13° 30” | Liquido Ringer-Locke con 20: 1000 54 40 
sangue arterioso 
14° 28 38 u na 
16° 21 35 regolare-uniforme. 
17° 40” id. id. id. + miostenina 21 35 
B 1:10.000.000 
18) Sa 26 35 
19° 38 36 
21° 41 37 
28’ 43 37 
28” 48 40 
33° 49 43 
38° 49 42 
43° 45-47 25-38 a periodi per frequenza e altezza, 
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Esper. 132. — 3 agosto 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1500. Contatto per ore 3 fra 


cem. 5 miostenina 1: 25.000 e cem. 20 sangue arterioso, 








Altezza ao 
i delle Pulsazioni 
ORE LIQUIDO CIRCOLANTE escursioni | jn 15” OSSERVAZIONI 
mm, 
13.34” Liquido Ringer-Locke con 20 : 1000 40 39 regolare-uniforme. 
sangue arterioso | 
35° id. id. id.  -|- miostenina B 36 39 id. id. 
1 : 15.000.000 
35° 20” 55 57 
38° 41 43 
43° 24 42 . 
48° 28 40 
53° 26 40 
58° 20 37 
14.3° 19 36 
5’ 30” | Liquido Ringer-Locke con 20 :1000 1E 36 
sangue arterioso 
6 1.5 26 
9° 6 21 
14 9 21 
14° 30”* 13 32 
19’ 18 28 nni 
94’ 91 95 regolare-uniforme. 
29° 22 25 
34 24 28 
44° 25 28 
49° 25 23 
54° 28 22 
59° 9 21 
15. 4° 5 20 
9 3 20 
14° 1.5 20 
19 0. 8 20 
24 0.6 19 
27 c 0.5 














Esper. 121. — 21 luglio 1907. Coniglio maschio, grigio, gr. 1650. Contatto per ore 6 fra 


cem. 10 miostenina 1:100.000 e cem. 20 sangue arterioso. 





Altezza 





delle Pulsazioni 
ORE LIQUIDO CIRCOLANT® escursioni | jn 15” . OSSERVAZIONI 
mm. 
0,55” Liquido Ringer-Locke con 20 : 1000 26 44 
sangue arterioso 
57° 20 id. id. id. + miostenina B 17 44 
1 : 24.000.000 
57° 35° i 27 51 
57° 45)” 40 52 sani 
du 91 48 regolare-uniforme. 
2 20 46 
5’ 15 44 
Coi 14 dd 
9 12 44 
16° 9 42 

















AZIONE DEL PRINCIPIO ATTIVO SURRENALE SUL CUORE ISOLATO 41 


È chiaro quindi che il contatto, anche prolungato, fra miostenina 
e sangue arterioso, nulla toglie alla sostanza della sua caratteristica 
azione sul cuore isolato. A persuadersene basta considerare le fig. 8 a, 
b, c, d, che rappresentano la esp. 129, nelle quali si osserva — fig.8 a — 
che sostituendo al liquido II, il liquido I, che contiene miostenina al- 
l°1:10.000.000, rimasta a contatto col sangue arterioso per ore 2,15‘, 
si ha un rapido e notevole aumento delle escursioni cardiache e della 
loro frequenza. Quando poi — fig. 85 — si ritorna al liquido II, fre- 
quenza ed ampiezza diminuiscono pure rapidamente e se poi — fig. 8 e — 
| si riprende la circolazione col liquido I, si ripete il fenomeno dell’ au- 
mento di frequenza e di ampiezza ma in proporzioni minori ed alquanto 
più tardivamente, per modo che le escursioni arrivano al massimo di 
altezza circa 16' dopo la nuova somministrazione di miostenina e tali 
si mantengono per un tempo molto lungo (fig. 8 d). In altre parole i 
fenomeni ottenuti in questo caso, in cui la miostenina era stata a con- 
tatto col sangue arterioso, non sono che una ripetizione di quelli. che 
si hanno con la miostenina sciolta, senza aver subìto alcun trattamento, 
nel liquido di Ringer-Locke. 


* 
* * 


Quanto ho osservato nel cuore della Rana esculenta per azione della 
miostenina. — aumento di validità e di frequenza (esp. 3, 20, 28) di- 
scorda, nei riguardi della frequenza, con le osservazioni di GaTIN-GRU- 
zewska e Macrae 3°) che nella rana, con centri distrutti e con vaghi 
tagliati ed iniettata con adrenalina per la vena addominale, verifica- 
rono bensì aumento sistolico ma accompagnato da rallentamento del 
battito. 

I risultati da me ottenuti nella rana, concordano invece con quelli 
avuti da JosseRANp 2°) dal cuore di cavia, che isolava con tecnica sem- 
plice ed uguale a quella da me seguita pel cuore di rana. JOSSERAND 
ha potuto anche osservare il ristabilirsi della sistole cardiaca per opera 
dell’adrenalina, in cuori di cavia estirpati e divenuti immobili. Anche nelle 
mie ricerche sul cuore di rana. — esp. 2, 7,13 — ho potuto vedere il 
cuore a riprendere le sue sistoli dopo periodi di immobilità varianti, 
da un minimo di 2' ad un massimo di 48'. Si ha quindi una riviviscenza 
del cuore anche facendo agire la miostenina sulla superficie cardiaca, come 
nei mammifèri; ‘con circolazione artificiale, ha verificato HERLITZKA 84). 
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I risultati da me avuti nel cuore del coniglio per azione miostenica 
a + 37° C — aumento di frequenza e di ampiezza in rapporto diretto 
con la quantità di sostanza (Tav. I, fig. 1, 2, 3, 5, 6) confermano, nei 
riguardi dell’ampiezza, quelli ottenuti da altri ricercatori che ‘speri- 
mentarono sul cuore isolato — OLiver e Scmirer !), GorrLIEB È), 
Hespom !3), CLeGHORN 15), BrLAVENTZ ?!), BorcHAROv ?°), PrumIER 2°), 
Grorrrepi 32), Sarvioni 3), HeruitzKA 84), CarLsoNn 85), GaTIN-GRo- 
zewskA e Maciac 3°), — mentre, per la frequenza, sono in contrasto 
con le osservazioni del GrorrREDI 5), e dell’ HerLIitzKA 4) — che 
notarono sempre rallentamento cardiaco — senza comprendere nel nu- 
mero il SaLvioni 85), che qualche volta osservò acceleramento, ma che, 
nel maggior numero dei casi, non notò variazioni nel ritmo cardiaco. 
Concordanza si ha pure fra i miei risultati a + 37° C con miostenina 
pura e quelli di Garin-GRUzEWSKA e Macrac 5°), rispetto alle dosi della 
sostanza, che, con dosi più cospicue (1:25.000,1: 6.000.000), dà au- 
mento contemporaneo di ampiezza e di frequenza, mentre, con dosi più 
deboli (1: 24.000.000 e minori) diminuisce 0 manca prima 1’ azione 
sulla frequenza di quella sull’ ampiezza. Ricordo invece, come ho già 
notato ‘in antecedenza, che l’azione della miostenina impura si rivela 
anche con dosi più piccole, sia sull’ampiezza che sulla frequenza. 

Circa alla dose minima di miostenina ancor capace di dimostrare 
un’azione sul cuore isolato, queste mie ricerche, che rivelarono una 
certa attività anche per soluzioni all’ 1: 48.000.000, 1: 50.000,000, of- 
frono limiti assai più ampi di quelli notati da Garin-Gruzewska e Ma- 
craG 55), i quali parlano solo di soluzioni all’1:10.000.000, ma, d’altro 
canto, sono ben lontane dalle dosi usate dal BorcHaRov ??), che afferma 
di aver potuto notare aumento d’ ampiezza cardiaca anche con solu- 
zione ‘d’adrenalina all’ 1: 500.000.000. 

La prontezza d’azione della miostenina sul cuore, propria della cir- 
colazione di dosi cospicue della sostanza ed anche di. dosi relativamente 
piccole (1:6.000.000), fu già osservata da molti fra i precedenti ricer- 
catori, anche da quelli che somministrarono la sostanza per iniezione 
endovenosa — OLIver e ScHirer !), CrBuLsxki ?), Szimonovicz 3). — A mia 
volta, ho potuto notare come la prontezza d’azione miostenita sul cuore 
isolato del coniglio stia in rapporto diretto con la quantità di sostanza 
che vi arriva e di ciò dànno prova graduale — dall’ 1:25.000 al- 
1'1:24.000.000 — le esp. 45, 38, 13 e 18 riferite nelle fig. 1, 2a, 5a, 
3a della tav. I. Notevole è il fatto che la circolazione continuata di mio- 
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stenina, sia dopo trascorso il primo periodo di azione massima con dosi 
cospicue, sia progressivamente -— e in questi casi il fenomeno è più evi- 
dente (esp. 18, 1:24.000.000, fig. 3a, d, c, d, e della tav.I) — con dosi mi- 
nori, fa funzionare il cuore in modo assai valido, uniforme e costante 
per un non breve periodo di tempo. Questa osservazione potrebbe av- 
valorare l’affermazione del LaneLoIs 5), che si può cioè rendere duratura 
l'ipertensione arteriosa ripetendo di 3 in 3 minuti l'iniezione endovenosa 
del principio surrenale, mentre GurnarRD e MARTIN 18) affermarono pre- 
cisamente il contrario, poichè ammisero un abbassamento pressorio con 
somministrazione prolungata della sostanza. Probabilmente la discrepanza 
tra i risultati avuti da LaneLors e quelli avuti da GuinarD e MARTIN 
si può riferire ad un conflitto tra le variazioni del cuore centrale o car- 
diaco e quelle del cuore periferico o vasomotorio, nel senso che queste 
ultime possono cooperare nella stessa direzione delle prime ‘oppure in 
contrasto: nel primo caso, si avrebbe il risultato del LancLOIS; nel se- 
condo quello di Guryarp e Martin. Un abbassamento si è talvolta ve- 
rificato anche nelle mie esperienze — sotto forma di diminuita ampiezza 
di escursione cardiaca (esp. 42-38-13) — dopo il primo effetto, ma sem- 
pre con carattere transitorio. 

Ho già notato come nelle mie ricerche si sia osservato, in qualche 
caso e come primo effetto, una fugacissima diminuzione nell’ampiezza 
di contrazione. Mi limito a riferire il fenomeno che, per quanto inco- 
stante, tuttavia dimostra che uno almeno dei fattori della pressione 
arteriosa può subire un affievolimento temporaneo che precede il vero 
effetto eccitatore della miostenina. Cosicchè i risultati di OLIvER e SoHi- 
FER !), CrBuLsKy ?) e Szimonovioz *), secondo i quali l’impertensione ca: 
ratteristica non è mai preceduta da ipotensione, dovrebbero spiegarsi, 0 
ammettendo che le loro esperienze non siano state sufficientemente nu- 
merose per imbattersi in casi come i miei, oppure ammettendo che la 
depressione cardiaca sia stata compensata esuberantemente da vasoco- 
strizione periferica. 

Quanto fu sin ora detto sui risultati di questa serie di ricerche, 
unito a quanto fu osservato dagli sperimentatori sul cuore isolato — da 
tutti nei riguardi dell’ampiezza, da alcuni e da me pure anche in quelli 
della frequenza —, avvalora l’ipotesi di un diretto e valido intervento 
del cuore nella produzione dell’ipertensione arteriosa per opera del prin- 
cipio attivo surrenale. 

La martata; diminuzione degli effetti miostenici sul cuore isolato del 
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coniglio, che si osserva portando la temperatura del liquido circolante 
e dell’ambiente da + 37° C a + 28° € — diminuzione che si trasforma 
in inattività completa con quelle dosi minori che: a + 37° C ancora agi- 
scono — farebbe pensare come la più elevata temperatura — eguale o 
molto prossima a quella normale del coniglio — sia propizia ad una ben 
maggiore azione miostenica. Se non che una serie di fatti che ho altrove 39) 
osservati, male e difficilmente si concilia con questa ipotesi. Sta vera- 
mente il fatto che nella rana e nel rospo invernali la miostenina non 
esercita la sua caratteristica azione rinvigoritrice del gastrocnemio af- 
faticato, mentre essa è pronta a manifestarsi riscaldando gli animali; 
ma, d’altro canto, questa azione manca negli animali omotermi normali 
ed in quelli artificialmente raffreddati con idrato di cloralio, mentre ap- 
pare in quelli, nei quali si provoca l'abbassamento di temperatura con 
lesione del bulbo o con profonda narcosi. A sua volta LaneLors $) afferma 
di essere riuscito a prolungare la ipertensione adrenalinica raffreddando 
gli animali a sangue caldo, e ad abbreviarla riscaldando quelli a sangue 
freddo. Perciò il possibile rapporto fra azione miostenica e temperatura non 
può certo risultare da un complesso di osservazioni contradittorie come 
quelle su riferite. Per ora conviene quindi limitarsi a notare i fenomeni 
diversi; ricerche speciali diranno in seguito e possibilmente come stiano 
realmente le cose. 

Abbiamo visto come in alcune fra le esperienze la miostenina im- 
pura — in soluzioni varianti fra 1’ 1:100.000 e 1° 1: 4.000.000 — abbia 
arrestato il cuore in un tempo variabile, a seconda della dose di so- 
stanza, fra 25" — esp. 2; 1: 100.000; fig. 7 della tav.I — e 2° — esp. 5; 
1:2.000.000 —. L’incostanza del fenomeno — che per di più non è nep- 
pure frequente — contraria alla recisa affermazione del BorcHarov ?2), 
il quale dice che l’adrenalina arresta il cuore isolato in soluzione di 
1: 150.000. Invece, la ripresa funzione cardiaca provocata dalla lavatura 
con liquido di Ringer-Locke puro, quando il viscere è già immobile per 
miostenina, conferma quanto osservò lo stesso BorcHAROv ??), che attri- 
buisce una certa facilità di scomparsa ai-fenomeni d’avvelenamento car- 
diaco per miostenina, in confronto di quelli prodotti da altre sostanze, 
tanto che i primi, secondo l’A., scompaiono ad esempio con una facilità 
che ‘è quadrupla di quella richiesta dagli stessi fenomeni per digi- 
talina. 

Non credo si possa attribuire soverchia importanza al notevole au- 
mento di tono muscolare osservato nei casi di arresto cardiaco per mio- 
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stenina: aumento pronto a convertirsi in diminuzione col ripristinarsi della 
funzione per lavatura, e pronto a ricomparire con una nuova immobilità 
del cuore. Tali oscillazioni del tono muscolare debbono forse ed esclu- 
sivamente esser messe in rapporto con i fenomeni premortali che av- 
vengono nel viscere, fenomeni che scompaiono tosto con la lavatura. 

E risultato da una serie speciale di mie ricerche ($ 3) che la mio- 
stenina, rinvigoritrice efficace per valore e per durata del gastrocnemio 
affaticato, come ho altrove dimostrato 9), esercita un'azione benefica 
anche sul cuore isolato e stancato del coniglio. Questa azione miostenica 
presenta caratteri di grande simiglianza con quella esercitata sul gastro- 
cnemio. Però genericamente si può dire subito che quest’ultima è di ‘valore 
maggiore, sia per l’entità della scossa, sia per la durata dell’effetto bene- 
fico, poichè spesso offre al muscolo la possibilità di lavorare di nuovo 
uniformemente per un tempo assai lungo, mentre, pel cuore, 1’ effetto è 
assai più lieve e transitorio. La differenza nel modo di comportarsi dei due 
tessuti probabilmente risiede nel fatto che, nell’un caso — muscoli sche- 
letrici — circolava sangue, nell’altro — cuore — circolava un liquido nu- 
tritivo artificiale. Dico forse, perchè non è escluso che possa trattarsi di 
differenze aventi la loro sede nella costituzione intima dei due tessuti. 

La miostenina, infine, nulla perde della sua azione sul cuore isolato 
del coniglio dopo essere rimasta in contatto con sangue arterioso ap- 
pena estratto dallo stesso animale ($ 4). Il fenomeno — in contrasto 
perfetto con quanto avviene pel gastrocnemio affaticato della rana °°) — 
giunge tanto inatteso quanto difficilmente interpretabile, ma, siccome 
le esperienze fatte per risolvere questo quesito sono molteplici (16), così 
è forza ammettere che realmente l’azione della nostra miostenina sul 
cuore non è modificata da un contatto, anche prolungato, col sangue 
arterioso. Poichè, con altrettanta evidenza si è verificato, come ho già 
detto, che l’azione della miostenina sui muscoli scheletrici è annullata 
dal contatto col sangue arterioso, resta da spiegarsi il perchè l’azione 
sui muscoli scheletrici sia soppressa, quella sul cuore non lo sia, quando 
sulla miostenina agisce il sangue arterioso. Per ora non potrei fare che 
ipotesi e quindi mi riservo di ritornare altra volta su questa differenza 
Finteressante e difficile a spiegarsi. 

Intanto è notevole che il cuore isolato del coniglio che riceve liquido 
di Ringer-Locke contenente una certa quantità — 20 : 1000 — di sangue 
arterioso dello stesso animale, funziona molto più validamente ed a lungo 
che con la semplice circolazione del liquido nutritivo: validità e durata 
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di funzione aumentano ancor più ed in modo davvero rimarchevole quando 
al liquido nutritivo si addizioni, oltre al sangue, anche una piccola quan- 
tità di principio attivo surrenale [esp. 129, 1: 10.000.000, fig. 8 a, d,c, dd 
della Tav.I]. Tanto che nel nostro laboratorio d’ora innanzi, a meno che 
non ci siano indicazioni speciali, .il liquido nutritivo di Ringer-Locke 
verrà modificato aggiungendo circa il 20 : 1000 di sangue omogeneo defi- 
brinato (o una quantità equivalente di siero)*) e dall’ 1:10.000.000, 
all’1:20.000. 000 di miostenina. 


Conclusioni generali. 


I. — La miostenina aumenta l'energia e la frequenza del cuore della 
Rana esculenta scoperto od estratto dall'organismo e può ripristinarne 
la funzione anche dopo un’immobilità prolungata. È 

II. —- La miostenina, commista al liquido nutritivo di Ringer-Locke, 
aumenta l’energia e la frequenza del cuore isolato del coniglio, anche 
in soluzioni molto diluite (1:48.000.000 — 1: 50.000.000). 

III. — Quest’azione è più intensa alla temperatura di + 37° C., molto 
meno intensa a quella di +280 0. 

IV. — La miostenina in dosi medie (1:12.000.000 — 1: 24.000.000) 
favorisce la funzione del cuore nei riguardi della durata, della validità 
e della uniformità di contrazione. 

V.— Nei casi in cui la circolazione con miostenina fu alternata con 
quella senza, si ebbe, nelle circolazioni successive alla prima, un effetto 
più tardivo e minore. 

VI.— La miostenina pura non arresta mai il cuore, quella impura 
qualche volta e più precisamente quando la concentrazione è più forte 
(1: 100.000, 1 :4.000000). 

VII. — L'effetto della miostenina sul cuore isolato si verifica anche 
quando il cuore ha lavorato a lungo, tanto da presentare fenomeni di 
esaurimento. 

VIII. — Il contatto con sangue arterioso di coniglio non annulla l’a- 
zione della miostenina sul cuore isolato. 


Pisa, ottobre 1907. 


*) Si potrà anche preparare, con l’evaporazione a freddo, un estratto secco 
di sangue o di siero che, ridotto in polvere, potrà essere adoperato al momento 
opportuno aggiungendone — ad un litro di liquido di Ringer-Locke — la quan- 
tità corrispondente a cem. 20. di sangue o di siero. 
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